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To determine if activity‐dependent lateral inhibition could decorrelate initially similar inputs we 
generated 16 different input maps with varying correlation (representing odors of varying 
similarity) for each 25x25 array of neurons.  Digital image used in Figs. 3.6 and 3.7 captured 
using Sony DSC‐P72 digital camera.  Image down‐sampled to 300x427 pixels and imported to 
Matlab.  This image was then used as the input map for the computational model. 
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3.4 RESULTS 
 
3.4.1  Activity‐Dependence as an Emergent Property of Integrative Neurons 
Granule cells have a unique view of olfactory bulb activity.  Not only do they mediate recurrent 
inhibition as a result of activity from a single mitral cell, but also mediate lateral inhibition due 
to lateral excitation from mitral cells connecting to different glomeruli (Jahr and Nicoll, 1982).  
Because of this unique position to integrate both pre‐ and postsynaptic activity, we 
hypothesized that the activity dependence of the lateral inhibition that we observed in the 
results presented in chapter 2 could at least in part be due to integration of activity within 
granule cells.  In fact, direct evidence of granule cells’ ability to integrate activity across 
different glomeruli comes from the imaging results presented in Fig. 2.17 showing that granule 
cells are recruited in a supralinear fashion as multiple glomeruli are activated.   
  To investigate if integration of activity within granule cells alone is sufficient to result in 
activity‐dependent lateral inhibition, we created a simple model of mitral and granule cells (Fig. 
3.1A).  The neurons in this model were based on the original model by Wilson and Cowan 
(1972) and consisted of two excitatory mitral cells reciprocally connected to a single granule cell 
(Fig 3.1A).  Activation of mitral cells resulted in activation of granule cells and subsequent 
inhibition back onto mitral cells based on the granule cell’s activity (Fig. 3.1A).  Each neuron 
integrates input using a sigmoidal transformation function (equation 1 and Fig 3.2B).  These 
neurons have a half‐maximal activation expressed by θ and for large enough inputs their 
activity becomes saturated.  Because of this activation function, an input to a neuron will result 
in the greatest change in activity when provided when the neuron is firing near the steepest 
part of its activation function (Fig. 3.1B). 
  
 
 
 
 
Figure 3.1.  Wilson‐Cowan implementation of mitral‐granule cell inhibition.  a) Schematic 
representation of the Wilson‐Cowan network showing two mitral cells reciprocally connected 
to a common granule cell.  b)  Basic activation function of each Wilson‐Cowan neuron showing 
sigmoidal response of output frequency as a result of increasing input.   A given increase in 
input strength can result in a large change in activity if the intial activation level is low (a‐>b).  
However, if the neuron is already firing at elevated rates, an increase in input will have only a 
marginal effect on its firing rate (c‐>d).
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  To determine if activity‐dependent inhibition could result from integration of activity 
within granule cells, we created a simple network of three neurons (one granule cell 
reciprocally connected to two mitral cells).  Similar to our experimental paradigm of paired 
mitral cell recordings (see section 2.4.1), one mitral cell was given a range of input stimuli and 
the resulting activity of this mitral cell was compared under two conditions: one when it is given 
the input alone and the other when the second mitral cell is given a fixed amplitude stimulus.  If 
the integrative nature of granule cells is sufficient to produce activity‐dependent lateral 
inhibition then we should see a selective reduction in the first mitral cell’s activity at a specific 
range of firing rates due to the stimulation of the second mitral cell.  Consistent with our 
hypothesis, this simple network of integrative neurons was sufficient to reproduce the same 
kind of activity‐dependent lateral inhibition observed in our previous results (compare Fig. 2.6A 
and Fig. 3.2A).  As the activity of the postsynaptic mitral cell was increased, the amount of 
recurrent inhibition increased.  However, after sufficient activation of the granule cell, the 
amount of lateral inhibition also increased due to input from the postsynaptic cell.  In fact, the 
region of peak inhibition corresponded to the region of increasing activation of lateral input 
(Fig. 3.2B).   
 
3.4.2  Integration of Activity and Time  
An interesting continuation of the results of integration of activity within granule cells is the 
effect of the integration of activity and time.  Our previous results show that inhibition occurs 
at earlier time points and saturates in shorter durations as activity of the postsynaptic cell 
increases (Fig. 2.10).    
To reproduce these physiological results, we introduced a form of short term depression 
of granule cell output (equation 4b).  Each granule cell had a fixed reserve of inhibition it was 
able to provide.  Once depleted, the granule cell was ineffective at inhibition mitral cells similar 
 No Inhibition
Recurrent Only 
Recurrent+Lateral
 
 
Figure 3.2.  Activity‐dependent inhibition resulting from integration in granule cells.  a) 
Difference in mitral cell F‐I curves as a result of inhibition. Absence of inhibition (grey) 
compared to recurrent inhibition only (red) and recurrent plus lateral inhibition (blue).  b) 
Relationship of the percentage change in firing rate of recurrent vs. recurrent plus lateral 
inhibition (green) to the activation of both recurrent (blue) as well as lateral (red) inhibition.   
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to physiological results showing short term depression of granule cell output (Dietz and Murthy, 
2005).  This can be seen in Fig. 3.3A where the inhibitory capacity of the granule cell is reduced 
at earlier time points as activity of the postsynaptic cell is increased.  This decrease in inhibitory 
capacity then results in a reduction in mitral cell inhibition for these later time points, similar to 
our physiological results (compare Fig 2.10 and 3.3B).   
  Next, we investigated the role of presynaptic activity in determining the effectiveness of 
activity‐dependent inhibition.  In our experimental results, we showed that increased 
presynaptic activity resulted in a decrease in the lower and upper thresholds of the activity‐
dependent range of lateral inhibition (Fig. 2.13).  We hypothesized that the shift in the lower 
threshold was due to the increased presynaptic input to the granule cell reducing the 
requirement of the postsynaptic neuron to fire to effectively recruit additional inhibition.  
Consistent with this hypothesis, increasing the activity of the presynaptic mitral cell in our 
model resulted in a progressive decrease in the lower threshold of activity‐dependent inhibition 
(Fig. 3.4A).  However, without the inclusion of granule cell short‐term depression, the upper 
threshold of this range remained constant and did not shift to lower frequencies as in our 
experiments.  By including short‐term depression of granule cell activity, the upper threshold 
shifted down as in our experiments (Fig. 3.4B).  This indicates that short‐term depression of 
granule cells (Dietz and Murthy, 2005) could have important implications in tuning the 
frequency dependence of this activity‐dependent inhibition, especially during robust network 
activity. 
 
3.4.3  Contrast Enhancement via Activity‐Dependent Lateral Inhibition   
The physiological results described in chapter 2 suggest a mechanism for specifying lateral 
inhibition in which the number of activated granule cells and thus the strength of inhibition is 
regulated dynamically by correlated mitral cell activity.   Such a mechanism will allow lateral 
inhibition to be rapidly remapped across populations of activated mitral cells.  The fractured 
  
Figure 3.3.  Short‐term depression and the effect on activity‐dependent inhibition.  a) 
Inhibitory capacity of granule cells plotted as a function of postsynaptic mitral cell activity and 
time. b)  Evolution of lateral inhibition as a function of postsynaptic mitral cell activity and time 
as in Fig. 2.9. 
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Figure 3.4.  Modulation of the activity‐dependent range.  a) Increasing activation of the 
presynaptic mitral cell results in a progressive shift of the lower threshold of activity‐dependent 
inhibition to lower frequencies of postsynaptic activity but no change in the upper threshold.  
b) Addition of short‐term depression of granule cell output results in a shift in a progressive 
reduction in the upper threshold of activity‐dependent inhibition as well. 
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manner in which odor‐evoked patterns of activity are mapped onto the bulb (Wilson et al., 
2004), suggests that such a dynamic activity‐dependent regulation of lateral inhibition may 
enhance contrast and facilitate discrimination between patterns of odor‐evoked mitral cell 
activity (Linster et al., 2005).  We used a model to investigate whether this mechanism can 
effectively enhance contrast between mitral cells with similar response profiles (Fig. 3.5).  The 
key features of this model were that the strength of lateral inhibition was maximal at 
intermediate levels of postsynaptic activity, as we observed in our experiments (compare Figs. 
2.6b and 3.5b) and that the connectivity in the model was all‐to‐all.  The all‐to‐all connectivity is 
important for several reasons.  First, it removes all spatial structure of the input stimulus.  This 
allows us to isolate the functional effect of activity‐dependent lateral inhibition without any 
potential confounding influence resulting from the spatial structure of activity within the 
network.  Furthermore, the connectivity within the olfactory bulb is widespread with an 
individual mitral cell connecting with up to half to two‐thirds of the other cells in the bulb (Mori 
et al., 1981).  Therefore, a model exhibiting widespread connectivity would be more 
physiological than one in which connectivity is spatially restricted to only nearby neurons. 
Using this model we tested whether such circuits would be sufficient to enhance 
contrast between similar stimuli and to decorrelate activity across populations of mitral cells 
responding to similar odors, similar to what has been observed in vivo (Friedrich and Laurent, 
2001).  The firing rate at which the strength of lateral inhibition was maximal was chosen to be 
approximately the mean activity within the network.    
  The first measure of functional importance we decided to use was an application to 
two‐point discrimination.  The accuracy of discrimination of two points is based on how close 
the points can get to one another before they are indistinguishable.  In this classic view, lateral 
inhibition functions to sharpen two points which increases the peak difference between the 
two, increasing the ability to distinguish between them.  This is achieved in other systems by 
  
 
 
 
 
Figure 3.5.  Network implementation of activity‐dependent inhibition.  a) Schematic of 
network connectivity of the computational model indicating all‐to‐all connectivity.  b) Each 
neuron exhibited the same type of activity‐dependent gating of lateral inhibition as observed in 
our results (compare Fig. 2.6b and Fig. 3.5b).  Two types of activity‐dependent inhibition were 
compared (full return to baseline activity, solid line, and 50% return to baseline activity, dotted 
line). 
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center‐surround inhibition based on a fixed topographic arrangement of neurons where 
neurons located near one another in space inhibit one another to a greater degree than do 
neurons located farther away (Hartline et al., 1956).  In our model, the spatial arrangement of 
neurons is removed due to the all‐all connectivity.  We then tested whether activity‐dependent 
lateral inhibition alone was sufficient to increase contrast and improve two‐point discrimination 
as measured by an increase in the maximum difference in intensity between the peaks of the 
two blurred images.  As predicted, the model resulted in a sharpening in the blurred images 
(Fig. 3.6A).  This change was quantified by plotting the intensity pixels along a line drawn 
horizontally through the peaks of the blurred images (Fig. 3.6B).  When the pixel intensities 
were compared before (blue line) to after (red line) processing via activity‐dependent lateral 
inhibition, there is a clear increase in the maximum difference between the peak of the images 
and the trough indicating an increase in two‐point discrimination.  To demonstrate that the 
spatial structure of the image is not required, the image was pseudo‐randomized before 
processing by the model and then un‐randomized after processing (Fig. 3.6A, middle panel).  
This randomization did not affect the results of the model. 
Next we tested the model using simulated olfactory receptor neuron input to the 
network (Friedrich and Korsching, 1998).  Olfactory receptor neuron activity was simulated by 
randomly assigning activity values to 60 points in a 25x25 array and convolving the map with a 
circular Gaussian function (standard deviation of 2 pixels).  After processing by activity‐
dependent lateral inhibition the output of the network (analogous to mitral cell activity) 
showed increased contrast as compared to the initial input (Fig. 3.7).   In some examples, we 
tested whether spatial patterning was important by randomizing the positions of all pixels 
before running the simulation and then unrandomizing after the network had reached steady 
state.  This randomization had no effect on the processing of the model, as expected given the 
all‐to‐all connectivity in the model.  
 
  
 
 
 
Figure 3.6.  Enhanced two‐point discrimination.  Effectiveness of activity‐dependent inhibition 
investigated using two‐point discrimination.  a) Two overlapping stimuli are shown before (left 
panel) and after (right panel) activity‐dependent inhibition.  To confirm that spatial structure 
was not required, input image was randomized (center panel) before processing with inhibition.  
b) Pixel intensities from a horizontal line drawn through the center of the network showing an 
increase in the maximal difference between the two input stimuli. 
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3.4.4  Decorrelation of Similar Olfactory Input Patterns 
A particular odorant activates a range of olfactory sensory neurons that then project to the 
olfactory bulb, activating a specific pattern of glomeruli, with similar odors producing similar 
patterns of glomerular activation (Sharp et al., 1975;Rubin and Katz, 1999;Spors and Grinvald, 
2002).  Now, imagine if you were an animal trying to differentiate between similar odors.  
These similar odors would result in similar patterns of activated mitral cells in the olfactory 
bulb.  This would then make discrimination between these odors based on the pattern of mitral 
cell activity relatively more difficult then more dissimilar odors that result in more distinct 
patterns of mitral cell activity.  Therefore, it would be advantageous to an animal to have a 
method to make initially similar odor‐evoked patterns of activity more dissimilar and 
consequently easier to differentiate.  Given these benefits to odor discrimination, we next 
examined the effect of activity‐dependent inhibition on simulated patterns of olfactory 
receptor neuron inputs with varying degrees of similarity.  
Work by Friedrich and Laurent (2001) in zebrafish olfactory bulb showed that mitral cell 
activity patterns show a progressive decorrelation (i.e. the patterns become more dissimilar) in 
time via processing within the olfactory bulb.  To test if activity‐dependent lateral inhibition 
alone was sufficient to result in the same kind of decorrelation, we generated sixteen input 
maps having varying degrees of correlation (Fig. 3.8, see methods).  If activity‐dependent lateral 
inhibition functions to increase the ability to discriminate similar odors, we should observe a 
decrease in correlation between initially similar responses, like that observed in vivo (Friedrich 
and Laurent, 2001;Yaksi et al., 2007).  As predicted, applying this activity‐dependent lateral 
inhibition to each map decreased the correlation between initially similar patterns of simulated 
odor‐evoked activity.  This change was evident in the cross correlation matrices (compare left 
and right panels in Fig. 3.8) and by computing the average level of pairwise correlations of input 
and output (Fig. 3.9A,B).  Models in which the strength of inhibition was independent of 
postsynaptic activity (i.e. inhibition resulted in either a constant subtractive or divisive change 
in activity, see section 4.2.1) did not generate substantial levels of decorrelation, even when 
the overall level of inhibition reduced activity to a greater degree (Fig. 3.9A, B).  This 
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observation held whether the inhibition was modeled as subtractive or divisive, indicating that 
the activity‐dependence of lateral inhibition is critical for mediating decorrelation in networks 
without spatial structure to their connections (Fig. 3.9A,B average pairwise correlation across 
all maps of 0.33, closed arrow, reduced to 0.11, open arrow, by activity‐dependent lateral 
inhibition).  
To determine if the residual inhibition at higher firing rates that we sometimes observed 
in our experiments (Fig. 2.2A, B) affects the computational functions of the model, we tested 
the model with a substantial amount of residual inhibition (50% residual inhibition relative to 
peak inhibition, Fig 3.5B, dotted line).  Even with this substantial amount of residual inhibition, 
the model still exhibited robust decorrelation (Fig 3.9B). One difference between our 
simulations and the data on time‐dependent decorrelation is that we did not see examples of 
patterns of activity evoked by two different odors becoming increasingly decorrelated across 
time, as is seen in a subset of cells recorded experimentally (Friedrich and Laurent, 2001).  This 
may be due to the simplicity of our model which does not include features such as excitatory 
coupling between mitral cells (Margrie et al., 2001;Carlson et al., 2000;Schoppa et al., 1998) or 
short term plasticity of lateral inhibition (Dietz and Murthy, 2005) that may be important for 
these aspects of the described results.   
 
3.4.5  Parallel Processing with Activity‐Dependent Lateral Inhibition Applied to Image 
Processing 
One interesting aspect in olfactory processing is that of parallel processing.  A potential 
mechanism employed in the olfactory bulb to mediate parallel processing is that of neuronal 
microcircuits (Shepherd and Greer, 2004).  An example of this is the parallel pathways of mitral 
and tufted cells.  While both mitral and tufted cells send their apical dendrites to the same 
glomerulus they exhibit different physiological properties and project to different locations 
(Macrides et al., 1985; Nagayama et al., 2004).  In addition to mitral and tufted cells, it has been 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 3.7. Simulated olfactory response patterns exhibit contrast enhancement. Example of a 
simulated olfactory response pattern before (left panel) and after (right panel, colormap 
rescaled) processing by activity‐dependent lateral inhibition.  
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Figure 3.8.  Contrast enhancement and decorrelation of similar input patterns.  Correlation 
matrix of 16 different olfactory response patterns (example shown in Fig. 3.7) of simulated 
mitral cell activity before (left panel) and after (right panel) activity‐dependent lateral 
inhibition.  Four families of simulated olfactory responses were created with high correlation 
within families and low correlation between maps in different families. 
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hypothesized that different subsets of mitral and granule cells make specific connections with 
one another to form microcircuits (Shepherd and Greer, 2004).  Could these microcircuits 
transform the same olfactory receptor neuron input in a given glomerulus in different ways?  If 
this were the case, what could be the functional implications of this and how could the activity‐
dependent lateral inhibition observed in our physiological studies impact this? 
To explore the potential utility of activity‐dependent lateral inhibition in the context of 
parallel processing, we applied this model of inhibition to image processing.   When an image 
was given as the stimulus to a larger but otherwise identical network model, activity‐dependent 
lateral inhibition resulted in substantial contrast enhancement even when applied to a version 
of the image in which pixel position was randomized (Fig. 3.10).  This independence of the 
operation on the spatial structure contained within the image represents a novel method of 
enhancing contrast within images and emphasizes the general utility of this form of inhibition.   
In the model, the peak of activity‐dependent inhibition is set at a specific value relative 
to the overall network activity.  If the peak of this inhibition is shifted to other values as was 
observed to occur physiologically (Fig. 2.12) and computationally (Fig. 3.4), different aspects of 
the image can be emphasized.  In the first case, the top left image shows increased contrast 
enhancement of primarily the foreground aspect of the image including the buildings and trees 
(Fig. 3.10, top right panel).  However, by shifting the peak of inhibition to lower values, lower 
pixel values are preferentially enhanced which resulted in an enhancement of contrast in the 
background clouds (Fig. 3.10, bottom right panel).   
Therefore, activity‐dependent lateral inhibition, in addition to mediating useful lateral 
interactions between neurons without requiring spatial arrangement of input, can effectively 
process different aspects of the input based on the specific frequency‐tuning of this activity 
dependence, allowing for parallel processing of this input.  
  
 
 
 
 
 
 
Figure 3.9.  Decorrelation and comparison to other forms of lateral inhibition.  a,b) Average 
activity and correlation across all maps for activity dependent lateral inhibition and other 
models of inhibition.  Initially high correlation (0.33, thick line, closed arrow) was substantially 
decreased by activity dependent lateral inhibition (0.11, thick line, open arrow, scale bar: 0.025 
correlation units/arbitrary time units) but not for networks with subtractive or divisive 
inhibition (thin lines).   
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3.5  DISCUSSION  
 
Inhibition in neuronal circuits is widespread and a potentially powerful functional tool in 
processing information in the brain.  Our modeling work shows that integration of activity 
within a simple network of neurons is sufficient to generate the activity‐dependence of lateral 
inhibition observed in our physiological results.  Furthermore, we show that activity‐dependent 
lateral inhibition can mediate contrast enhancement and decorrelation of similar inputs.  We 
also go on to show that this processing can be achieved in parallel and use an application to 
image processing to highlight how the same network of neurons can process different aspects 
of the same input, potentially increasing the computational power of the network as well as 
increasing the information retrieved from a given stimulus. 
 
3.5.1   Significance in Olfactory Processing 
Since their early descriptions by Ramon y Cajal (1995), granule cells in the olfactory bulb have 
presented an intriguing question as to their function.  They are a unique neuronal class in many 
ways from their lack of an axon to their reciprocal dendrodendritic synapses (Jahr and Nicoll, 
1982).  While they mediate recurrent as well as lateral inhibition within the bulb, the nature of 
how this inhibition is specified and allocated to various neurons in the bulb is still not clear.   
  One of the central issues in understanding what functional role inhibition has in the 
olfactory bulb revolves around how information is represented within the bulb.  Initially, it was 
thought that olfactory information was mapped topographically onto the two‐dimensional 
sheet of neurons in the olfactory bulb such that neurons responding to similar odors are  
 
  
 
 
Figure 3.10.  Parallel processing applied to image processing.  Activity‐dependent lateral 
inhibition was applied to image processing.  An image was used as input to the network (left 
panel) and randomized before processing with the model (center panels).  Different aspects of 
the image are enhanced as a result of different ranges of activity‐dependent inhibition relative 
to pixel intensity.   
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located near one another in the olfactory bulb (Meister and Bonhoeffer, 2001;Belluscio and 
Katz, 2001;Uchida et al., 2000;Yokoi et al., 1995).  However, it appears that at most, odorants 
are represented in broad regions of the bulb (Rubin and Katz, 1999;Johnson and Leon, 
2000a;Uchida et al., 2000;Wachowiak and Cohen, 2001).  Through the physiological results 
presented in chapter 2, we show that inhibition is specified in an activity‐dependent manner 
resulting in a dynamic remapping of effective inhibition based on the activity of mitral cells.   
  We explored the functional implications of this dynamic specification of lateral 
inhibition and through our simulations we show that this activity‐dependence is sufficient to 
not only improve two‐point discrimination but also to qualitatively enhance contrast in 
simulated olfactory input.  Furthermore, activity‐dependent inhibition is able to decorrelate 
similar input patterns in a spatially independent manner similar to that observed in vivo 
(Friedrich and Laurent, 2001;Yaksi et al., 2007).  Considering that similar odors tend to result in 
similar patterns of activity within the olfactory bulb, then decreasing the similarity between 
initially similar patterns would make them easier to differentiate.  In this way, activity‐
dependent lateral inhibition would allow the animal to tell the difference between more similar 
odors then it would be able to otherwise. 
  Another interesting implication of this dynamic connectivity is its potential usefulness in 
processing different aspects of olfactory information in parallel.  This could be achieved by 
selectively tuning different mitral cells connected to the same glomerulus for different 
postsynaptic frequencies.  This could result in an enhancement of information in different 
aspects of the olfactory signal that could, for example, enhance the general category of a smell 
(i.e. flower) in addition to the specific identity of the odor (i.e. jasmine) or it could be employed 
to extract different components of a complex odor mixture. 
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3.5.2   Implications throughout the Brain  
One of the most exciting results of this research is its potential for neuronal computation 
outside of the olfactory bulb.  There are many brain areas where inhibition plays a prominent 
role in neuronal computation but where neuronal representations are discontinuous.   
One such area is the inferotemporal cortex where neurons respond to complex object 
features and neurons near one another can respond to qualitatively different features (Tanaka, 
1996;Logothetis and Sheinberg, 1996).  GABA‐mediated inhibition has also been shown to 
augment the responses of neurons in this area such that blocking inhibition changes their 
responses (Wang et al., 2000).  Another area where dynamic connectivity could be useful is in 
the hippocampus where the representation of neurons called ‘place cells’ have strong and 
reliable behavioral correlates to their activity (O'Keefe and Dostrovsky, 1971;Ranck, Jr., 1973).  
While sometimes representations are highly correlated with spatial location (Best et al., 2001), in 
other instances activity is related to non‐spatial factors (Young et al., 1994;Wood et al., 1999) 
and can alternate between different representations in the same location (Markus et al., 1995) 
or as a result of the orientation of the landmarks (Knierim et al., 1998).   Given this dynamic 
representation in hippocampal neurons, a method of specifying lateral interactions based on 
the activity of the neurons similar to what we report in chapter 2 could be especially useful.   
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4.0  GENERAL DISCUSSION 
 
4.1  SUMMARY OF FINDINGS 
 
Research presented in this dissertation focused on the lateral interaction between MCs in the 
olfactory bulb.  In chapter 2, I present results from my investigation of how the activity of MCs 
influences the amount of inhibition that they receive from other MCs in the network.  
Furthermore, we investigated the role of the inhibitory granule cells in the interaction between 
MCs.  I concluded that the activity of a given MC acted as an effective gate to lateral inhibition 
from other MCs.  The activity‐dependence of inhibition showed a specific range of postsynaptic 
activity where lateral inhibition was effective.  I also concluded that granule cells integrate 
activity between the MCs that connect to it and show supralinear recruitment when multiple 
MCs are activated.  These results indicate a novel method of specifying neuronal interactions 
that we term dynamic connectivity.  I go on to explore the functional implications of this novel 
form of inhibition in chapter 3 and show that it not only is able to effectively enhance contrast 
of simulated olfactory input, but is also able to substantially decorrelate similar input patterns 
when other previously described forms of inhibition are not able to.  In the following section, I 
will discuss these results and their functional implications in olfaction as well as in other brain 
areas.  
98 
 
 
 
4.2  PHYSIOLOGICAL RELEVANCE OF ACTIVITY‐DEPENDENT LATERAL INHIBITION 
 
4.2.1  Activity‐Dependent Lateral Inhibition as a Novel Method of Neuronal Interaction 
From the early experiments by Hartline (1938) in the eye of the Limulus, it was clear that 
interactions between sensory neurons had important implications in modulating their sensory 
representations.  These early experiments gave insight into one of the most fundamental types 
of interactions between neurons, that of lateral inhibition.  While inhibitory granule cells are 
abundant in the olfactory bulb and MCs receive large amounts of lateral inhibition, it has been 
unclear how this modulates MC activity.  Because the type of modulation is integral to the 
functional implications of inhibition, we directly investigated this by conducting whole‐cell 
recordings of MCs. We found that the effectiveness of lateral inhibition (quantified as a 
reduction in firing rate) was dependent not only on the activity of presynaptic MCs but also on 
the activity of the MC receiving the lateral inhibition (postsynaptic MC).  This resulted in lateral 
inhibition reducing the firing rate of a MC only in a defined range of postsynaptic firing rates 
and we call this activity‐dependent lateral inhibition.  But how is this different from how lateral 
inhibition has been characterized previously?   
  Initially, it was believed that inhibition had a divisive effect on firing rate (Blomfield, 
1974;Koch et al., 1983;Nelson et al., 1994).  This hypothesis was based on Ohm’s law where the 
membrane potential is determined by the current divided by membrane conductance (Koch 
and Segev, 1998).  Increasing inhibition, increases membrane conductance and therefore 
reduces membrane potential in a divisive manner.  It was assumed that the divisive effect on 
membrane potential also resulted in a division of firing rate (Fig. 1.3). A divisive reduction is a 
reduction resulting in a constant fractional change in firing rate.  For example, if inhibition 
produced a 20% reduction in firing rate, this would result in a 20 Hz reduction in firing rate if 
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the cell was firing initially at 100 Hz.  As the firing rate of the neuron increases, the absolute 
reduction in firing rate also increases but the fractional change in firing rate remains constant.  
This concept of division of firing rate was originally suggested to be important in neural 
computations by Reichardt (1961), and has been used in many models of neural processing 
(Salinas and Sejnowski, 2001) including those characterizing the response of neurons in the 
visual cortex (Carandini and Heeger, 1994).  However, theoretical (Gabbiani et al., 1994;Holt 
and Koch, 1997) as well as physiological (Connors et al., 1988;Ulrich, 2003) results indicated 
that this type of inhibition was unable to result in divisive effects on firing rate, but rather had a 
subtractive effect.  This would result in a constant absolute reduction in firing rate.  For 
example, if inhibition resulted in a 20 Hz reduction in firing rate when the cell was firing at 100 
Hz, it would also result in a 20 Hz reduction in firing rate when the cell was firing at 50 Hz.  In 
this way, the absolute reduction in firing rate remains constant, while the fractional change in 
firing rate changes.  However, the introduction of synaptic noise (Prescott and De, 2003;Doiron 
et al., 2001) has been shown in modeling studies to result in divisive effects on firing rate.  
Furthermore, the location of synaptic input along the dendritic tree has been proposed to be 
important (Koch et al., 1983) and recent physiological studies have indicated that both 
subtractive as well as divisive effects on firing rate can occur from inhibition depending on the 
location of synaptic input along the dendritic tree (Mehaffey et al., 2005), highlighting the 
multiple factors involved in determining the functional transformation mediated by inhibitory 
connectivity.   
  Whether subtractive or divisive, the key distinction between these previous results and 
the results presented in this study is that both subtractive and divisive inhibition have a 
constant effect on the firing rate of a neuron and the activity of the postsynaptic neuron is not 
able to modulate the effectiveness of the inhibition that it receives.  This contrasts with our 
physiological results where the effectiveness of lateral inhibition in reducing spike rate is 
determined by the activity of the postsynaptic neuron (section 2.4.1) as well as the presynaptic 
neuron (section 2.4.3). 
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4.2.2  Frequency Dependence and Odor‐Evoked Firing Rates 
Our results from recording from pairs of MCs show that lateral inhibition is effective at reducing 
firing rate only when a MC is firing between 30‐100 Hz on average (section 2.4.1).  Because of 
this activity‐dependence, MCs firing at elevated rates are immune to the effect of lateral 
inhibition and therefore their spike rates are unchanged by the activity of presynaptic MCs.  
This could have important implications if lateral inhibition functions in a manner to enhance 
contrast (section 3.4.3).  However, is the range of 30‐100 Hz physiologically relevant to MCs?   
  Oscillations in the olfactory bulb are preserved across species and appear to have 
important functional implications to olfactory processing.  Specifically, studies have indicated 
that the beta (20‐40 Hz) and gamma (40‐80 Hz) frequency bands are important in many 
physiologic functions (Adrian, 1942; Eeckman and Freeman, 1990;Laurent and Naraghi, 1994; 
Hopfield, 1995;Perez‐Orive et al., 2002; Wilson and Mainen, 2006).  The physiological relevance 
of the activity‐dependent inhibition that we observed is highlighted by the fact that it spans 
these two important frequency bands.  Furthermore, individual MCs have been shown to fire 
up to approximately 200 Hz in response to odorants in vivo (Egana et al., 2005) and so the 
upper boundary of 100 Hz is well within the physiological firing rates of these neurons.   
  Furthermore, several results from our experiments also highlight the dynamic nature of 
this activity‐dependent gating of inhibition.  For example, in section 2.4.1 we showed that 
activating a larger subset of granule cells by extracellular stimulation in the glomerular layer 
resulted in an effective range of inhibition between 20‐65 Hz which is clearly within the 
physiological range of MC firing rates.  Also, in section 2.4.3 we showed that increasing 
presynaptic MC activity from 50 to 100 Hz resulted in a decrease in the upper threshold of this 
range of 30 Hz.  These two results highlight both the dynamic nature of this effect and the 
importance that overall network activity will play in determining the specific aspects of activity‐
dependent inhibition in vivo.  
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4.2.3  Lateral Inhibition and the Speed of Odor Discrimination  
Timing of activity within the olfactory bulb continues to present an intriguing question with 
respect to odor discrimination.  Brief activation of individual MCs results in granule cell‐
mediated inhibition lasting for several hundred milliseconds (Isaacson and Strowbridge, 
1998;Urban and Sakmann, 2002).  Latencies of activation of glomeruli (Spors et al., 2006) as 
well as granule cells (Kapoor and Urban, 2006) provide further indications that olfactory 
representations evolve over several hundred milliseconds.  Odor‐evoked activity also has been 
shown to be decorrelated over several hundreds of milliseconds, potentially allowing improved 
discrimination between two similar odors (Friedrich and Laurent, 2001;Bhandawat et al., 
2007;Yaksi et al., 2007).  If inhibition has a role in improving discriminations, then how do these 
timescales relate to the timescale relevant for odor discrimination?   
The time necessary for odor discrimination was recently addressed by three studies 
using the relationship between speed and accuracy in olfactory discrimination (Uchida and 
Mainen, 2003;Abraham et al., 2004;Rinberg et al., 2006).  In many sensory systems, there exists 
a tradeoff between the speed of discrimination and accuracy such that accuracy decreases as 
discrimination time decreases (Luce, 1986).  The first study to address this issue in olfaction 
showed that mice needed about 300 ms to perform both simple as well as difficult 
discriminations and therefore the authors concluded that temporal aspects of odor coding were 
not important in discrimination (Uchida and Mainen, 2003).  However, accuracy also decreased 
for difficult discriminations, confounding interpretation of these results.  Later studies using 
different behavioral paradigms that controlled for accuracy (Abraham et al., 2004) as well as 
odor discrimination time (Rinberg et al., 2006) showed that as discrimination time decreased, 
accuracy also decreased.   Taking into account time for odor diffusion and processing of motor 
commands, it was estimated that simple odors could be discriminated in less than 100 ms in the 
olfactory bulb, while difficult discriminations take an additional 70‐100 ms (Schaefer and 
Margrie, 2007).  Therefore, the general conclusion from these studies is that odor 
discrimination in the olfactory bulb occurs very rapidly.  How then does this relate to the onset 
of activity‐dependent lateral inhibition?  
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While our studies only briefly addressed the temporal evolution of activity‐dependent 
inhibition, differences in spike density functions as a result of inhibition between a pair of MCs 
(Fig. 2.10) suggests that integration of activity in time could have important implications for 
activity‐dependent inhibition.  These results show that the onset of inhibition shortens from a 
300 ms delay to be nearly instantaneous as postsynaptic activity increases.  This shortening of 
onset time of inhibition with increasing activity could be related to observations showing a 
decrease in latency times with increasing odorant concentration (Margrie et al., 2003;Spors et 
al., 2006).  However, the onset of inhibition could vary significantly in vivo with increased 
network activity and therefore paired MC recordings in vivo similar to those we conducted in 
vitro would be ideal to determine the onset latency of inhibition as a result of odorant‐evoked 
activity.  
 
4.3  MECHANISMS OF ACTIVITY‐DEPENDENT INHIBITION 
 
Given the unique dependence on postsynaptic activity for lateral inhibition that we observed in 
the olfactory bulb, an interesting question arises as to the mechanism behind this inhibition.  
We hypothesized that the basic effect of activity‐dependence was due to integration of activity 
across both pre‐ and postsynaptic neurons.  The olfactory bulb offers several ways to achieve 
this integration.   
 
4.3.1  Integration of Activity within the Olfactory Bulb 
How might the olfactory bulb achieve the integration of activity between pre‐ and postsynaptic 
MCs?  While the interactions between mitral and granule cells have traditionally been thought 
of as the primary mediator of lateral inhibition in the bulb (Jahr and Nicoll, 1982), recent studies 
in both mice (Aungst et al., 2003) and  Drosophila (Olsen and Wilson, 2008) have shown that 
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interglomerular inhibition can occur at the level of the glomerular layer.  In mice, these 
interactions were mediated by excitatory SA cells synapsing on inhibitory PG cells in glomeruli 
up to 1mm away resulting in inhibition of MCs in those glomeruli (Aungst et al., 2003).  The 
potential functional importance of these interactions were highlighted by showing that 
elimination of these interglomerular interactions resulted in broadening of tuning curves in 
Drosophila (Olsen and Wilson, 2008).   
While it is possible that lateral inhibition at the level of the glomerular layer could play a 
role in interglomerular inhibition, it likely does not significantly contribute to the activity‐
dependent lateral inhibition observed in our experiments for several reasons.  First, activity‐
dependent inhibition was observed between pairs of MCs even when the apical dendrite of one 
of the MCs was cut before reaching the glomerulus and therefore, interactions within the 
glomerular layer were not possible (Fig 2.4).    It is also unclear how these glomerular layer 
interactions would allow for the cooperativity between pre‐ and postsynaptic MCs considering 
that these interglomerular interactions are mediated via axonal transmitter release (Aungst et 
al., 2003;Shepherd and Greer, 2004). 
  These considerations lead us to propose that the activity‐dependent lateral inhibition 
we observed is likely primarily mediated by interactions between mitral and granule cells.  
Several aspects of our data are consistent with this hypothesis.  First, we show that blocking 
glutamatergic transmission by application of APV and CNQX reduced the amount of inhibition 
received as a result of extracellular stimulation in the granule cell layer (Fig 2.16).  This result 
indicates that postsynaptic MC activity modulates the inhibition that it receives as a result of 
granule cell stimulation, supporting the hypothesis that integration of activity within granule 
cells contributes to the activity‐dependence observed.  Furthermore, imaging granule cell 
activity as a result of glomerular layer stimulation resulted in a supralinear increase in the 
number of active granule cells when two glomeruli are stimulated simultaneously as compared 
to when they are stimulated alone (Fig 2.17).  In chapter 3, we also show that integration of 
activity within granule cells is sufficient to reproduce the activity‐dependent inhibition observed 
in our physiological experiments. 
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Granule cells are known to make contacts with up to 50‐100 different MCs and are 
therefore in a prime position to integrate activity across these different cells (Egger and Urban, 
2006).  Furthermore, inhibition can be localized to a single synapse and reciprocal (Jahr and 
Nicoll, 1982) as well as lateral (Isaacson and Strowbridge, 1998) inhibition can occur 
independent of Na+ spikes.  In addition, widespread transmitter release can also occur as a 
result of action potentials since granule cells have been shown to fire spikes as a result from 
odor exposure in vivo (Wellis and Scott, 1990).  Granule cells have several molecular as well as 
structural features, described below, that could have important roles in mediating the kind of 
integration across neurons that is likely to underlie activity‐dependent inhibition.   
 
4.3.2  Molecular Coincidence Detection in Granule Cells 
There are several molecular components in the granule cell dendritic tree that could be 
involved in allowing for integration of activity across MCs.  One of the most likely is the NMDAR 
which is critical for synaptic transmission in olfaction (Isaacson and Strowbridge, 1998;Schoppa 
et al., 1998) and is also present in extrasynaptic locations (Isaacson and Murphy, 2001).  This 
receptor is well known to mediate coincidence detection in several areas and has a central role 
in many forms of long term potentiation (Malenka and Nicoll, 1999).  The NMDAR has several 
unique features including Ca++ permeability 5‐10 times that of Na+ or K+ as well as a voltage‐
dependence mediated by an Mg++ block (Nowak et al., 1984;Mayer and Westbrook, 
1987;Ascher and Nowak, 1988).  The coincidence detection of the channel is mediated by this 
Mg++ block since conductance due to glutamate binding increases as the postsynaptic cell is 
depolarized and thus removing the Mg++ block (Nowak et al., 1984;Mayer and Westbrook, 
1987;Ascher and Nowak, 1988).  This has also been demonstrated in the olfactory bulb where 
Mg++ washout results in increase in granule cell‐mediated inhibition (Isaacson and Strowbridge, 
1998). The NMDAR also has slow deactivation kinetics (Lester et al., 1990) resulting in 
prolonged action potential trains in many systems (Ismail et al., 1986;Dickenson and Sullivan, 
1990;D'Angelo et al., 1995). 
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  Another likely molecular mechanism for coincidence detection in granule cells could be 
mediated by inactivating K+ channels (IA).  These channels are K
+ permeable and are inactivated 
as a result of deporalization, requiring a period of hyperpolarization for activation (Connor and 
Stevens, 1971;Rudy, 1988).  In the olfactory bulb, IA has been shown to specifically attenuate 
brief depolarization mediated by AMPARs whereas activation of longer lasting NMDARs are 
able to overcome its effects (Schoppa and Westbrook, 1999).  Therefore, by specifically 
attenuated short duration depolarizations, IA can act as a coincidence detector by enhancing 
longer duration input either from convergent depolarizations across the dendritic tree or 
through activation of the NDMAR (Schoppa and Westbrook, 1999). 
 
4.3.3  Dendritic Integration in Granule Cells 
Another interesting feature of granule cells is their dendritic tree.  Granule cells have a primary 
ascending dendrite that extends into the external plexiform layer and ramifies in a tree 
approximately 30‐200 microns in diameter (Orona et al., 1984).  A given granule cell makes 
connections with up to 50‐100 mitral cells that are connected to different glomeruli (Shepherd 
and Greer, 2004).  Granule cells therefore have a unique perspective on the olfactory network, 
able to integrate information across different MCs and glomeruli to shape the inhibitory output 
of the olfactory bulb.  How do their dendritic trees effect this integration?  Previous 
compartmental modeling studies predicted that there should be regional responses where the 
dendritic response would be localized to a regional subset of the dendritic tree (Woolf et al., 
1991a;Woolf and Greer, 1994).  Are these functions present within granule cells?  How local 
and/or global can granule cell responses be? 
It has been shown that synaptically evoked Ca++ transients via NMDARs and voltage 
gated Ca++ channels can be localized to a single spine (Egger et al., 2005) and so GC responses 
can be highly localized in the dendritic tree.  The closest evidence of activity confined to a 
subset of the dendritic tree comes from studies in turtle and frog where synaptically evoked 
dendritic Na+ spikes have been reported (Zelles et al., 2006;Pinato and Midtgaard, 2005).  While 
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these spikes invade the entire branch, they fail just before the soma and do not invade other 
primary branches of these multipolar dendritic trees.  Global subthreshold responses have also 
been shown and are a result of subthreshold depolarizations and are dependent on LVA Ca++ 
channels (Egger et al., 2005;Egger et al., 2003;Pinato and Midtgaard, 2005).  These dendritic 
spikes could have an important role in integrating activity within GCs as dendritic spikes have 
been shown to be an efficient coincidence detection mechanism in dendrites (Segev and Rall, 
1988).  Furthermore, integration within the dendritic tree has been shown to mediate 
important functions in other sensory systems such as mediating orientation tuning in complex 
cells in visual cortex (Mel et al., 1998). 
Whether GCs exhibit responses that are confined to specific regions or that spread 
throughout the dendritic tree, it is clear that they are capable of sub‐ and suprathrehsold 
responses allowing for interaction between different subsets of MCs based on their overall 
activity.  Therefore, because of their position at the center of a connection with 50‐100 MCs, 
they are uniquely positioned to integrate activity among these cells and contribute to the 
activity‐dependence of lateral inhibition. 
 
 
4.4  FUNCTIONAL IMPLICATIONS IN OLFACTION 
 
What types of transformations of olfactory information are the most appropriate in olfaction?  
What is the ultimate goal of processing in the olfactory bulb?  These are challenging questions 
to address in olfaction.  The nature of olfactory information is complex, possibly being 
described by thousands of dimensions.  Therefore, unlike other senses such as vision and 
audition, it is unclear how a two‐dimensional array of neurons in the olfactory bulb represents 
and transforms this complex space.  We believe the dynamic connectivity enabled by the 
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activity‐dependent lateral inhibition that we observed in our physiological experiments could 
have interesting implications for processing olfactory information which I review below. 
 
4.4.1  Contrast Enhancement and Decorrelation 
Contrast enhancement is one of the classic functions that lateral inhibition is thought to 
mediate and has been described in many sensory systems (Hartline, 1938;Kaas et al., 
1984;Kyriazi et al., 1996).  By inhibiting neighboring neurons with similar response profiles, the 
difference between their activities is enhanced and thus the difference between two similar 
stimuli is enhanced (von Bekesy, 1967).  This effectively increases the ability to discriminate 
between two similar stimuli (section 3.4.4).   
One of the key requirements for lateral inhibition to enhance contrast in this way is that 
the spatial location of neurons should vary with the similarity of their receptive fields such that 
neurons have increasingly similar receptive fields the closer they are to one another.  Several 
studies have analyzed the spatial distribution of the odor‐evoked response of ORNs (Friedrich 
and Korsching, 1997;Bozza et al., 2004;Spors and Grinvald, 2002) as well as mitral and granule 
cells (Motokizawa, 1996;Johnson and Leon, 2000a;Meister and Bonhoeffer, 2001;Friedrich and 
Laurent, 2001;Yaksi et al., 2007).  While it is possible that the responses of similar odors are 
located in similar broad regions of the olfactory bulb, results of these studies suggest that a fine 
chemotopic organization where MRR varies smoothly with location in the olfactory bulb does 
not exist (Friedrich and Korsching, 1998;Rubin and Katz, 1999;Johnson and Leon, 2000a). 
Due to this lack of a fine grained chemotopic map in the olfactory bulb, it is unclear 
what the functional role of lateral inhibition in the olfactory bulb is.  It is possible that lateral 
inhibition mediates functions other than contrast enhancement.  Studies have investigated its 
role in synchrony and oscillations (Teramae and Tanaka, 2004;Nakao et al., 2005;Galan et al., 
2006;Lagier et al., 2007), as well as its role in latency coding (Hopfield, 1995;Friedrich et al., 
2004;Kapoor and Urban, 2006) and possibly gain control (Olsen and Wilson, 2008).  While one 
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or more of these functions can also be mediated by lateral inhibition, the results presented in 
chapter 2 suggest that activity‐dependent lateral inhibition could allow for contrast 
enhancement in the olfactory bulb. 
Given the ability of GCs to integrate activity across both pre‐ and postsynaptic MCs, we 
hypothesized that there could be a novel method for specifying lateral inhibition which resulted 
from the cooperative activation of the GCs mediating inhibition.  In the results presented in 
chapter 2, we show that lateral inhibition is only effective in a specific range of postsynaptic 
firing rates (section 2.4.1).  This is contrary to how lateral inhibition was thought to transform 
postsynaptic activity, as it was previously thought to mediate either constant divisive 
(Blomfield, 1974;Koch et al., 1983;Nelson et al., 1994;Salinas and Sejnowski, 2001) or 
subtractive (Connors et al., 1988;Holt and Koch, 1997;Ulrich, 2003;Mehaffey et al., 2005) 
effects on postsynaptic activity.  Because activity‐dependent lateral inhibition instead mediates 
a dynamic remapping of inhibition based on current network activity, we hypothesized that this 
could allow for contrast enhancement in the absence of a chemotopic organization of olfactory 
bulb neurons. 
We investigated this hypothesis by creating a computational model of MCs exhibiting 
activity‐dependent inhibition and all‐to‐all connectivity (section 3.4.3).  We showed that not 
only did this result in an increase in two‐point discrimination (Fig. 3.6) but also qualitatively 
enhanced the contrast in simulated odorant input (Fig. 3.8).  As a further measure of the 
functional implication of this dynamic connectivity, we investigated its ability to decorrelate 
similar olfactory input patterns.  It has been shown that odor‐evoked activity resulting in similar 
patterns of activity in the olfactory bulb are progressively decorrelated as a result of processing 
within the olfactory bulb (Friedrich and Laurent, 2001;Yaksi et al., 2007).  As predicted, our 
model of MCs exhibiting activity‐dependent lateral inhibition was able to significantly 
decorrelate similar input patterns as observed these in vivo results (Fig. 3.8). 
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4.4.2  Parallel Processing of Odor Information 
One intriguing idea that has been raised by the results presented in this dissertation is the 
possibility for parallel processing in the olfactory bulb.  Our physiological results show that 
lateral inhibition between two MCs is effective only in a specific range (approximately 30‐40 Hz) 
of postsynaptic firing rates (section 2.4.1).  However, the specific frequencies of postsynaptic 
firing rates of this range varied for different MCs (Fig. 2.8).  When we investigated the dynamic 
nature of this range further, we found that by increasing presynaptic MC activity, both the 
upper and lower thresholds of this range were lowered (section 2.4.4).  This result supported 
our hypothesis that the activity dependence of lateral inhibition is a result of integration of 
activity between MCs such that an increase in the activity of one MC (the presynaptic cell in this 
experiment) resulted in a decrease in the requirement for activity in the second MC 
(postsynaptic).  However, this result also raises another interesting possibility.  If the activity‐
dependent range is itself a dynamic property based not only on the connectivity between MCs 
but also on real‐time network activity, how could this affect olfactory processing?  One 
possibility is that it could allow for parallel processing of odorant information in the olfactory 
bulb.  If MCs connected to the same glomerulus exhibit different frequency ranges of activity‐
dependent inhibition, they could possibly extract different aspects of the olfactory input by 
being selectively tuned to different frequencies.   
To investigate this possibility, we applied this activity‐dependent inhibition to image 
processing (section 3.4.5).  By changing the range of activity‐dependent inhibition relative to 
pixel intensity, we were able to enhance different aspects of the image (Fig. 3.10).  In the first 
example, the foreground including the building and trees was enhanced while in the second 
example, the background including the clouds was enhanced.  In this way, two different aspects 
of the same image were extracted by shifting the activity‐dependent range of inhibition.  It is 
possible that in the olfactory bulb, if different MCs connected to the same glomerulus are 
tuned to different frequency ranges, then they would be able to extract different features of 
the olfactory input.  This would effectively mediate parallel processing that could greatly 
enhance the amount of information extracted from a single odorant presentation.
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4.5  FUNCTIONAL IMPLICATIONS IN OTHER BRAIN AREAS 
 
4.5.1  Requirements for Dynamic Connectivity 
Given the unique dendrodendritic synapse that mediates inhibition between mitral and granule 
cells, one could ask if the dynamic connectivity resulting from activity‐dependent inhibition is 
merely a result of the unique anatomy and physiology of the bulb?  Could activity‐dependent 
inhibition be employed in other areas of the brain, and if so, what are the physiological 
requirements?   
The key requirement necessary for activity‐dependence is that postsynaptic activity is 
able to be integrated along with presynaptic activity to determine the overall amount of 
inhibition.  This integration of activity would result in the modulation of the amount of 
inhibition received by an individual neuron as a result of its own activity.  Furthermore, if the 
inhibitory neurons exhibited a relatively high threshold of activation such that activity from 
both pre‐ and postsynaptic neurons were required to effectively activate these inhibitory cells, 
then the network would exhibit activity‐dependent inhibition in specific, elevated frequency 
ranges of postsynaptic activity.   
  Is this type of cooperative activation of inhibitory neurons observed in other brain 
areas?  A recent study by Scanziani’s group investigated inhibition of layer 2/3 pyramidal 
neurons in the somatosensory cortex (Kapfer et al., 2007).  By simultaneously recording from 
three different pyramidal neurons, they were able to show a supralinear increase in inhibition 
in a third cell as a result of combined activity in the first two cells.  In fact, activation of either of 
the first two cells alone was not sufficient to result in inhibition of the third cell, similar to our 
results from paired MC recordings (Fig. 2.5, top panel).  These results indicate that inhibitory 
cells in the somatosensory cortex integrate activity across multiple pyramidal neurons and 
therefore provide the basis for activity‐dependent lateral inhibition similar to what we 
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observed in our experiments.  However, this study did not analyze the effect of this integration 
of activity in inhibitory neurons with respect to the firing rate of the postsynaptic neuron and 
therefore a direct comparison to our data is not possible.   
 
4.5.2  Areas Relevant to Activity‐Dependent Processing 
Are there brain areas outside of olfaction where this dynamic connectivity might be useful?  
The nonlinear recruitment of inhibitory cells in the somatosensory cortex described above 
suggests that dynamic connectivity could be important outside of olfaction, even in areas 
where there already exists a topographic arrangement of neurons.  However, there are other 
areas in the brain where inhibitory interactions have an important role and yet there is a more 
discontinuous arrangement of neuronal representations.  Activity‐dependent inhibition could 
be especially applicable to these regions. 
  For example, while early visual representations in the retina and LGN maintain a 
topographic mapping of the visual world, higher order areas such as the infertemporal cortex, 
do not maintain this topographic mapping.  Instead, neurons in this area respond to complex 
object features and neurons near one another can respond to qualitatively different features 
(Tanaka, 1996;Logothetis and Sheinberg, 1996).  In many ways, this is similar to the olfactory 
bulb, where mitral cells located near one another can respond to very different odors.  Despite 
this discontinuous representation of object features in the inferotemporal cortex, a recent 
study showed that GABA‐mediated inhibition augments the responses of neurons in this area 
such that blocking inhibition changes their responses (Wang et al., 2000).  These results 
indicating an important functional role for GABA‐mediated inhibition in an area with a 
discontinuous representation suggest that activity‐dependent inhibition could have important 
implications.  
  Another area where dynamic connectivity could be useful is in the hippocampus where 
the representation of neurons called ‘place cells’ have strong and reliable behavioral correlates 
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to their activity (O'Keefe and Dostrovsky, 1971;Ranck, Jr., 1973).  In some circumstances their 
activity is highly correlated with an animal’s location, and thus investigators have hypothesized 
the presence of a “cognitive map” (Best et al., 2001).  However, in other cases place cell activity 
is tied to non‐spatial factors (Young et al., 1994;Wood et al., 1999) and can alternate between 
different representations in the same location (Markus et al., 1995) or as a result of the 
orientation of the landmarks (Knierim et al., 1998).   Therefore the representation of specific 
cells and the relationship between these representations across different cells in the 
hippocampus is very dynamic.  Given this dynamic representation in hippocampal neurons, a 
method of specifying lateral interactions based on the activity of the neurons could be 
especially useful.  In fact, the temporal fidelity of hippocampal principal neurons has been 
shown to be modulated by GABAARs such that inhibition results in less jitter and shorter 
integration windows.  This leads to a requirement of specific spike timings to activate the cell 
where blocking GABAARs results in longer time constants suggesting a functional switch to 
integration rather then coincidence detection (Pouille and Scanziani, 2001). Later studies from 
this group also indicated that recurrent inhibition shifts along the somato‐dendritic axis as a 
result of postsynaptic firing rate (Pouille and Scanziani, 2004).  This frequency‐dependent shift 
in the dynamics of inhibition is similar to the activity‐dependent inhibition we observed in our 
experiments.  Even though this result was shown for recurrent inhibition rather than lateral 
inhibition, it indicates that dynamic connectivity similar to that shown in our physiological 
results in chapter 2 could be employed in this area as well. 
 
 
4.6  GENERAL CONCLUSIONS 
 
The research presented in this dissertation focused on the lateral interactions between mitral 
cells in the olfactory bulb and the functional implications of the dynamics of these interactions.  
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We provide evidence for a novel form of lateral interaction between neurons that we call 
activity‐dependent lateral inhibition.  Furthermore, through our computational studies we 
show that it can mediate useful computations within the olfactory bulb including enhancing 
contrast and decorrelating initially similar input patterns.  Below I outline the major results of 
these studies: 
‐ We initially investigated the lateral inhibition between mitral cells in the olfactory bulb 
and found the effectiveness of lateral inhibition (defined as a reduction in postsynaptic 
firing rate) was determined not only by the activity of the presynaptic mitral cell but also 
by the specific firing rate of the postsynaptic mitral cell.  We call this novel form of 
interaction between neurons activity‐dependent lateral inhibition 
‐ Lateral inhibition is effective only within a defined band of frequencies such that there is 
a lower and upper threshold of postsynaptic firing rates where lateral inhibition is 
effective.  This range was 20‐65 Hz when evoking lateral inhibition via extracellular 
stimulation in the glomerular layer and 30‐100 Hz in paired mitral cell experiments. 
Mitral cells firing below or above this range are immune to the effect of lateral 
inhibition. 
‐ This activity‐dependent range is also dynamically determined based on network activity.  
We found that increasing the activity of the presynaptic mitral cell resulted in a 
reduction of both the lower and upper thresholds of this range of approximately 30‐40 
Hz.  This also supports our hypothesis that activity‐dependent inhibition is a result of 
integration of pre‐ as well as postsynaptic activity within granule cells. 
‐ To investigate the role of granule cells in mediating activity‐dependent inhibition we 
imaged granule cell spiking activity as a result extracellular stimulation within individual 
glomeruli.  Consistent with our hypothesis, we show that granule cells are recruited in a 
supralinear fashion when multiple glomeruli are stimulated.   
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‐ We also investigate the role of granule cells using computational techniques and show 
that a simple network of Wilson‐Cowan style neurons is able to result in activity‐
dependent inhibition and therefore integration within granule cells is sufficient to 
reproduce our physiological results.  These computational results also show that short‐
term depression of granule cells could play an important role in determining the upper 
threshold of the activity‐dependent range of inhibition. 
‐ Results from further computational studies show that activity‐dependent lateral 
inhibition is able to improve two‐point discrimination, enhance contrast, as well as 
decorrelate initially similar input patterns to the network.  Activity‐dependent lateral 
inhibition is also sufficient to mediate these functions such that spatial structure of the 
network or stimulus is not required. 
‐ Our physiological results showed that the activity‐dependent range was itself a dynamic 
property of network activity as well as the observation that different mitral cell pairs 
showed different activity‐dependent ranges of inhibition.  Given these results, we 
explored the potential for mediating parallel processing of different stimulus features in 
olfaction with an application to image processing.  By adjusting the activity‐dependent 
range of inhibition relative to pixel intensity, we were able to selectively enhance 
different aspects of an image, highlighting the potential usefulness in mediating parallel 
processing of odorant information in the bulb. 
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